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 「神経細胞（ニューロン）は成体脳では新生しない」というドグマがあった。し
かし、近年ヒトを含めた哺乳類の海馬などの特定領域では成体期になっても例外
的にニューロン新生が続いていることが確認され、このドグマは覆された。現在
では「ニューロンは成体脳でも新生しうる」という新しい学説は広く認められ、
この学説は基礎的な分野（記憶・学習機構の解明）からより応用的な分野（脳損
傷時の再生医療や精神疾患の治療）まで大きな影響を及ぼすこととなった。例え
ば海馬での新生ニューロン数を増加させることにより学習能力が向上する、抗う
つ薬の効果には海馬におけるニューロン新生が必要、などの結果が得られてきて
いる。  
それでは成体海馬での新生ニューロンは一体どのような性質をもつ前駆細胞か
ら生じてきているのであろうか ?近年、げっ歯類の成体海馬に存在する神経前駆細
胞がアストロサイト様の性質（ GFAP 陽性）を保持することが判明した。ニュー
ロンとは別種の細胞と考えられてきたグリア細胞の一種であるアストロサイトに
神経前駆細胞としての性質があることは、これまでに通念としてあった細胞系譜
（グリアとニューロンの前駆細胞は別であるという二元説）に大きな疑問を投げ
かけるもの  であった。このアストロサイト様神経前駆細胞はいくつかの段階を
経てニューロンへと分化すると考えられているが、その詳細なニューロン分化過
程は未知のままである。詳細なニューロン分化過程を解析するためには単一細胞
レベルでのニューロン分化を観察する必要がある。そのためにはアストロサイト
様 神 経 前 駆 細 胞 を 培 養 下 で 生 き た ま ま 観 察 （ l i ve  ce l l  imaging も し く は
t ime- lapse  imaging）することが必須となってくるが、成体海馬は培養には不向
きである。一方、生後初期の海馬は培養に適しているので、生後初期海馬と成体
海馬で起こるニューロン新生がほぼ同一ならば生後初期海馬を成体海馬のモデル
として使用し、培養下でのニューロン新生の解析が可能になってくる。  
本研究では生後初期海馬での新生ニューロンが成体海馬と同様にアストロサイ
ト様神経前駆細胞より産生されることを明らかにした。さらに生後初期海馬に存
在するアストロサイト様神経前駆細胞をトランスジェニックマウスと切片培養法
を用いて生きたまま観察することに成功し、ニューロン分化過程を詳細に解析し
た。  
 
まず生後初期海馬に存在する神経前駆細胞の性質とそのニューロン分化過程を
in  v ivo で解析した。生後 5 日目（ P5）のラット海馬に存在する分裂細胞をチミ
ジンの類似物質であるブロモデオキシウリジン（ BrdU）を用いて標識した。BrdU
投与後 30 分後では BrdU 陽性細胞の内、約 60%がアストロサイトのマーカーで
ある S100b を発現していた。これらの BrdU/S100b 二重陽性細胞は同じくアスト
ロサイトのマーカーである GLAST や GFAP、神経前駆細胞のマーカーである
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 nes t in を発現していた。この結果より P5 海馬に存在する神経前駆細胞はアスト
ロサイト様の性質を保持していることが示唆された。つづいてこれらのアストロ
サイト様神経前駆細胞の細胞運命を調べるために P5 ラットに BrdU を投与し、
投与後 14 日目に固定した。 BrdU 投与後 14 日目には BrdU 陽性細胞の内 S100b
陽性細胞は約 20%ほどとなった。一方、ニューロンのマーカーである Hu を発現
している BrdU 陽性細胞の割合は BrdU 投与後 30 分後ではわずか約 6%であった
が、 BrdU 投与後 14 日目には約 70%に上昇した。この結果は S100b 陽性のアス
ト ロ サ イ ト 様 前 駆 細 胞 が ニ ュ ー ロ ン へ と 分 化 し た こ と を 示 唆 し て い る 。 ま た
BrdU 投与後 30 分後には BrdU/S100b /Hu 三重陽性細胞などのアストロサイトの
マーカーとニューロンのマーカーを同時に発現している分裂細胞も観察された。
これらの細胞はアストロサイト様神経前駆細胞からニューロンへと分化する途中
の段階の細胞、中間前駆細胞と推測された。  
続いて我々は新生細胞の形態的な変化を詳細に解析するためにレトロウィルスベ
クターを用いた。レトロウィルスは分裂細胞特異的に宿主のゲノムに取り込まれ
るために新生細胞特異的に標識することが可能である。この実験では緑色蛍光タ
ンパク質である EGFP を組み込んだレトロウィルスベクターを用いたので新生細
胞が EGFP 陽性になり、その詳細な形態が観察可能となる。 P5 のラット海馬に
レトロウィルスベクターを脳定位固定装置を用いて直接注入し、3 日後と 14 日後
に固定した。レトロウィルス注入後 3 日目には EGFP 陽性細胞のうち約半数が
Hu を発現していた。EGFP/Hu 二重陽性細胞の大多数は双極性の細胞であり、未
熟なニューロンの典型的な形態的特長を有していた。一方、EGFP の内 S100ｂを
発現している細胞の割合は約 40%であり、その大部分が多極性の形態を有してい
た。レトロウィルス注入後 14 日目になると約 70%の細胞が Hu を発現し、典型
的な顆粒細胞の形態をしていた。この新生ニューロンは多数の枝分かれをしたス
パインを持つ樹状突起を分子層に向けて伸ばし、また多数のシナプスボタンをも
つ軸策を錐体細胞層 CA3 へ向けて伸ばしていた。この結果は新生ニューロンが既
存の海馬神経回路に機能的に組み込まれている事を示唆している。  
以上の結果は後初期海馬においても成体海馬と同様にアストロサイト様神経前
駆細胞からニューロンが新生する事を示唆している。さらにアストロサイトとニ
ューロンのマーカーを同時に発現している中間前駆細胞を経てアストロサイト様
神経前駆細胞がニューロンへと分化していることが示唆している。  
 
 次 に ア ス ト ロ サ イ ト 様 神 経 前 駆 細 胞 の ニ ュ ー ロ ン 分 化 過 程 を in  v i t ro で
Time- lapse  imaging 法を用いて生きたまま解析した。アストロサイト様細胞を可
視化するために、アストロサイトのマーカーである GFAP のプロモーター制御下
で EGFP が発現するトランスジェニックマウス（ GFAPｐ－ EGFP）を用いた。ま
ず始めに分裂直後の EGFP 陽性娘細胞の性質を調べた。分裂細胞のマーカーで  
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ある Ki67 を用いて免疫染色し分裂終期の核を同定した後、 GFAP、 Hu の発現を
調べた。分裂直後の EGFP 陽性娘細胞の内、大部分が EGFP/GFAP 二重陽性細胞
（ 82 .5%）、その他は EGFP/GFAP/Hu 三重陽性細胞（ 10 .0%）、 EGFP/Hu 二重陽
性細胞（ 7 .5%）であった。次にこれら分裂直後の EGFP 陽性娘細胞の細胞運命を
切片培養法と Time- lapse  imaging 法を用いて追跡した。 P4 から P9 の GFAPｐ
－ EGFP トランスジェニックマウスより海馬切片を作成し、共焦点レーザー顕微
鏡を用いて個々の EGFP 陽性娘細胞を観察した。 EGFP 陽性細胞の細胞運命を、
分裂後 0-10hr に固定した群と分裂後 12hr 以降に固定した群の二群に分類して解
析を行った。分裂後 0-10hr では EGFP 陽性娘細胞の内、 73 .8%が EGFP/GFAP
二重陽性細胞、 19 .0%が EGFP/GFAP/Hu 三重陽性細胞であった。分裂後 12hr 以
降では EGFP/GFAP 二重陽性細胞の割合は 0-10hr と比較して減少し（ 55 .8%）、
EGFP/GFAP/Hu 三 重 陽 性 細 胞 の 割 合 は 上 昇 し た （ 36 .5% ）。 こ の 結 果 は
EGFP/GFAP 二重陽性のアストロサイト様神経前駆細胞が EGFP/GFAP/Hu 三重
陽性の中間前駆細胞へと分化していったことを示している。さらに、アストロサ
イト様神経前駆細胞が対称分裂もしくは非対称分裂のどちらを行ってニューロン
へと分化するのかを解析するために、分裂後の娘細胞ペアの細胞運命を調べた。
分裂後 0-10hr では EGFP 陽性娘細胞ペアの内、 66 .7%が対称的に GFAP を発現
している娘細胞ペア、 9 .5%が対称的に GFAP/Hu を発現している娘細胞ペアであ
ったが分裂後 12hr 以降では対称的に GFAP を発現している娘細胞ペアの割合は
0-10hr と比較して減少し（ 46 .2%）、対称的に GFAP/Hu を発現している娘細胞ペ
アの割合は増加した（ 34 .6%）。この結果はアストロサイト様細胞が主に対称分裂
を行ってニューロンへと分化している事を示している。一方でごく少数ながら非
対称な EGFP/GFAP 二重陽性娘細胞と EGFP/GFAP/Hu 三重陽性娘細胞のペアも
確認された。この結果はアストロサイト様神経前駆細胞からのニューロン新生の
直接的な証拠でもある。  
 
 上記の in  v ivo と in  v i t ro（ Time- lapse  imag ing）の結果より、生後海馬に存
在するアストロサイト様神経前駆細胞がニューロンへと分化することが直接的に
示された。また、そのニューロン分化過程は主に対称分裂に因るが、一部は非対
称分裂を行っていることが判明した。さらにアストロサイト様神経前駆細胞は非
対称分裂により自己複製を行っていることが示唆された。  
本研究により生後脳に存在する神経前駆細胞の詳細なニューロン分化過程が明
らかとなった。本研究は中枢神経系の再生医療などを目指す応用研究の為の重要
な基礎データを提供するであろう。  
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